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Revisión
Identificación de genes causales y de 
susceptibilidad para enfermedades de 
herencia Mendeliana y compleja
(Identification of Susceptibility and Causing Genes for 
Mendelian and Complex Diseases)
Luis Rodríguez-Porras, Henriette Raventós-Vorst
_____________________________________________________________________________________
Resumen
_____________________________________________________________________________________
Los factores genéticos participan en la etiología de la mayoría de las enfermedades comunes en 
la población. Las enfermedades en las que participan factores genéticos pueden ser clasificadas 
en varias categorías  y de acuerdo con las características que presenten, se pueden utilizar distintas 
estrategias metodológicas para identificar los genes participantes. En la mayoría de las 
enfermedades con un patrón de herencia mendeliana, se han podido identificar las mutaciones 
causales de la enfermedad.  En las enfermedades complejas, esta búsqueda ha sido menos exitosa 
a pesar de ser las más frecuentes en la población.  Encontrar genes de susceptibilidad es importante 
no solo para entender el mecanismo de acción de la enfermedad, sino que podría contribuir en el 
desarrollo de medicamentos más eficaces para el tratamiento, conocer los factores ambientales y 
desarrollar intervenciones preventivas y, en algunos casos, la aplicación de  terapia génica.
Descriptores: desequilibrio de ligamiento, enfermedades multifactoriales, herencia mendeliana, 
heterogeneidad genética, penetrancia,  tamizaje genómico
_____________________________________________________________________________________
Abstract
_____________________________________________________________________________________
Genetic factors are involved in the etiology of most common diseases and traits present in 
populations. Different methodological approaches can be utilized to determine genes involved 
according to their genetic features in diseases.  In the majority of conditions that follow a simple 
Mendelian pattern culprit genetic mutations have been identified. Conversely complex traits that 
are most common in the population are also the most difficult to identify. Finding these genes is 
crutial no just to clarify the pathophysiology of these common diseases but also to identify 
environmental factors involved and to improve their treatment, including in some specific cases 
gene therapy.
Key words: linkage disequilibrium, complex diseases, mendelian inheritance, genetic 
heterogeneity, genetic penetrance, genomic screening.  
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En las enfermedades cromosómicas  el número y  la 
estructura de los cromosomas es anormal. Tal es el caso  del 
síndrome de Down 47 (+ 21),  Turner 45 (X0) y  Klinelfelter 
(XXY).  El diagnóstico de estas patologías es relativamente 
sencillo y bastante exacto con la utilización de los métodos 
citogenéticos tradicionales. 
La  herencia monogénica es causada por mutaciones en 
un locus específico y  presenta un patrón de herencia 
mendeliano clásico, en el que la expresión del fenotipo 
obedece a  la presencia de un genotipo particular. De acuerdo 
con  su localización cromosómica, estas mutaciones se 
clasifican como autosómicas (en cualquier cromosoma no 
sexual) o ligadas al  X. Con base en su mecanismo de  acción, 
se pueden clasificar  como dominantes si el alelo se expresa 
en estado heterocigoto, o recesivas si se requieren dos copias 
del alelo para que se exprese el fenotipo (estado homocigoto). 
Algunos ejemplos son la fibrosis quística (autosómica 
recesiva), varias colagenopatías (autosómica dominante) y 
la distrofia muscular de Duchenne (ligada al X).1,2 
Las enfermedades de herencia mendeliana son la 
excepción más que la regla. La mayoría de las características 
humanas como la estatura, el peso y el comportamiento, 
además de las patologías más comunes en la población como 
la diabetes, la esclerosis múltiple, la esquizofrenia, la 
migraña, el desorden bipolar y las enfermedades 
cardiovasculares, no presentan un patrón de herencia 
mendeliano. Estas características han sido clasificadas como 
“multifactoriales” o “de herencia compleja”. Es decir, son 
rasgos fenotípicos que no se ajustan a un patrón de herencia 
clásico atribuido a mutaciones en un único locus. Se explican 
por el efecto aditivo de varios genes de susceptibilidad,  la 
influencia de factores ambientales múltiples y la interacción 
entre los genes y el ambiente.3,4 
Desarrollo de la enfermedad: ¿Susceptibilidad genética 
o ambiental? 
Los estudios en familias completas, en gemelos y en 
familias con adopciones son las herramientas más utilizadas 
para determinar si una característica tiene un componente 
genético, ambiental o ambos.
Estudios familiares
La agregación familiar sugiere que los factores genéticos 
desempeñan un papel en la etiología de la enfermedad. En 
estos estudios, el objetivo es comparar el riesgo de tener la 
enfermedad entre los familiares de un probando con el de los 
familiares de un sujeto sin la enfermedad. El método 
estadístico más común para cuantificar ese riesgo se conoce 
como “riesgo relativo” y se obtiene al calcular la prevalencia 
de la enfermedad en la familia comparada con la de un grupo 
control. Un riesgo relativo mayor que uno significa que 
existe más riesgo de padecer la enfermedad en parientes de 
personas afectadas que en la población general. Cuanto más 
bajo sea el riego relativo, la complejidad genética de la 
enfermedad suele incrementarse.3 
Una de las desventajas de los estudios familiares es que 
las familias no solo comparten genes, sino también factores 
ambientales, los cuales en el caso de enfermedades complejas, 
pueden ser tanto o más importantes para el desarrollo de la 
enfermedad. Como un intento por controlar el ambiente, se 
han utilizado estudios de concordancia en gemelos.
Estudios de gemelos 
En el siglo XIX, Francis Galton introduce el concepto 
genes-ambiente con el estudio de gemelos. Mediante tales 
estudios es posible evaluar cuánto influyen los factores 
genéticos en el desarrollo de alguna característica. En estos 
estudios, se calcula la tasa de concordancia en gemelos 
monocigóticos (comparten 100% del ADN) vs. dicigóticos 
(comparten 50% del ADN).5 La heredabilidad de una 
característica  se puede definir como la varianza fenotípica 
entre parejas de gemelos monocigóticos y dicigóticos 
atribuible a factores genéticos. Un carácter con una 
heredabilidad de 1 está totalmente determinado por un efecto 
genético, así como una heredabilidad de 0 implica que las 
causas ambientales determinan la expresión de ese carácter.
Cuando la concordancia de gemelos monocigóticos es 
mayor que en dicigóticos (pero no 100%), se considera que 
los factores genéticos son importantes en la etiopatogenia, 
pero no son suficientes para determinar la característica por 
sí solos;  se requiere la presencia de factores ambientales que 
predisponen o evitan su desarrollo.6
Estudios de adopciones
Otra de las estrategias empleadas para determinar si una 
característica tiene origen ambiental o genético está 
constituida por los estudios de adopciones, los cuales  pueden 
clasificarse en dos categorías, dependiendo de si es el padre 
adoptivo o su hijo quienes poseen la característica por 
estudiar. La concordancia en las características del niño 
adoptado con sus padres biológicos es atribuida a efectos 
genéticos. La concordancia de la característica con sus 
padres adoptivos suele interpretarse como influencia de 
factores ambientales en la característica. 
Es posible que por azar se establezcan ciertas 
asociaciones para el carácter analizado, por lo que se 
requieren muestras de gran tamaño para obtener resultados 
confiables.7   
Estrategias de mapeo
Con el mapeo de genes de susceptibilidad, se pretende 
demostrar que un locus en particular está asociado con un 
fenotipo específico, independientemente de que sea una 
característica compleja o de herencia mendeliana simple. 
Sin embargo, por distinciones en su etiología se han tenido 
que plantear ciertas diferencias metodológicas.8 Una forma 
de abordar el estudio genético de las enfermedades es 
mediante métodos paramétricos tradicionales, como estudios 
de ligamiento genético familiar.
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Estudios de ligamiento
De acuerdo con la tercera ley de Mendel, la segregación 
de los caracteres en la formación de gametos es independiente. 
En la actualidad se conoce que este postulado se cumple 
cuando los genes se localizan en cromosomas diferentes, o a 
mucha distancia en el mismo cromosoma.  
Cuando los genes se localizan muy cerca en el mismo 
cromosoma, tienden a cosegregar en bloque (haplotipos) 
dentro de las familias, y se dice que estos loci están 
genéticamente ligados.
En un estudio de ligamiento se busca encontrar 
marcadores genéticos que sean coheredados con el fenotipo 
en estudio (indirectamente con el gen que causa la 
enfermedad). Cuando un  marcador genético y el gen causal 
del fenotipo están muy separados en el mismo cromosoma o 
están en cromosomas diferentes, estos se segregarán en 
forma independiente. No se presentarán diferencias en 
cuanto a la frecuencia alélicas del marcador en los familiares 
afectados y no afectados. Sin embargo, si el marcador se 
encuentra muy cerca del gen causal,  el marcador y la 
enfermedad se heredarán juntos (ligados) en la familia. 
Cuanto más cerca se encuentre el marcador genético del gen 
causal del fenotipo, menor es la probabilidad de que sean 
separados durante el proceso meiótico. 
Se ha estimado el parámetro θ (theta) denominado 
fracción de recombinación, que determina la probabilidad 
de recombinación entre 2 loci y va de 0 a 0.5. Cuando θ es 
cercano a 0 significa que los loci son muy cercanos (no hay 
prácticamente recombinación entre ellos) y cuando θ es 
cercano a 0.5 significa que los loci se heredan juntos en el 
50% de los casos y separados en el 50% restante (tercera ley 
de Mendel de segregación independiente). De esta forma, la 
recombinación está en función de la distancia, aunque no es 
una función linear simple. La fracción de recombinación 
depende: (a) del segmento del cromosoma donde se 
encuentran los loci y (b) del sexo del individuo. Generalmente, 
la recombinación es mayor en mujeres que en hombres.9
El método estadístico tradicional para determinar 
ligamiento (puntaje lod) fue desarrollado por Newton 
Morton en 1955 y permite estimar el ligamiento entre loci, 
así como la fracción de recombinación entre estos. En un 
análisis de ligamiento, la hipótesis nula es que los loci no 
están ligados, es decir que los genes están muy separados 
dentro del mismo cromosoma o bien que se encuentran en 
cromosomas distintos (θ = ½). La hipótesis alternativa es 
que los loci están genéticamente ligados (θ < ½). 
Para una familia dada, el puntaje lod para un valor 
candidato de θ se define como el logaritmo decimal de la 
razón de estas dos posibilidades, de la siguiente manera 10: 
Z = log10  P (F/ θ )  / P (F/ θ ½) 
Se acepta que hay ligamiento cuando este valor Z es 
mayor o igual a 3 para enfermedades mendelianas y 3.6 para 
enfermedades de herencia compleja.
Los estudios de ligamiento continúan siendo importantes 
herramientas para la localización e identificación de genes 
causales de enfermedades. Sin embargo, debido a que es un 
método paramétrico, su aplicación en la identificación de 
genes de susceptibilidad a enfermedades complejas se 
dificulta. Algunos parámetros que se deben definir en un 
estudio de ligamiento son forma de herencia (y en las 
enfermedades complejas la forma de herencia es desconocida 
por definición), frecuencia poblacional y penetrancia del 
gen. Si se especifican parámetros falsos, como la frecuencia 
alélica poblacional o un patrón de herencia incorrecto, se 
pueden generar falsos negativos producto de una mala 
estimación de la fracción de recombinación. Otra desventaja 
de los estudios de ligamiento genético, incluso en el caso de 
enfermedades mendelianas, es que la ubicación  del locus se 
realiza en un bloque de gran tamaño (en el orden de millones 
de pares de bases) que podría contener cientos de genes. 
Finalmente, genes de efecto menor podrían no ser detectados 
por ligamiento, sin importar cómo ha sido diseñado el 
estudio.10,11
En algunas enfermedades complejas se han encontrado 
unas pocas familias que presentan variantes raras de herencia 
mendeliana. Una vez que se localiza e identifica el gen en 
estas familias mediante un análisis de ligamiento tradicional, 
se estudia que tan importante es este gen en las formas más 
comunes de la enfermedad.12 Un caso típico es el de la 
migraña hemipléjica familiar, un subtipo raro de migraña 
con aura que presenta un patrón de herencia autosómico 
dominante. Por estudios de ligamiento, se determinó que al 
menos de 50% de las familias presentaban ligamiento con la 
región 19p13, en la que posteriormente se identificó el gen 
CACNA1A. Este gen codifica para un canal de calcio voltaje 
dependiente del tipo p/q relacionado con la descarga neuronal 
de neurotransmisores.
Ciertos estudios han reportado asociación del gen con 
tipos más comunes de migraña,13,14 pero no han podido 
replicarse en otras poblaciones.15-17
Otro ejemplo es la identificación de los genes BRAC 1 y 
BRAC 2 que se heredan en forma autosómica dominante, 
pero con una penetrancia incompleta. Esto quiere decir que 
no todas las mujeres que heredan una copia mutada del gen 
presentarán el cáncer, pero su riesgo sí es mucho mayor al de 
la población general y aumenta a medida que lo hace la edad 
de la mujer. Sin embargo, estos genes explican menos del 
10% de los casos de cáncer de mama.18,19
Estudio de las enfermedades complejas
Desde 1920 Alterburg y Muller demostraron cómo 
utilizar los instrumentos y conceptos mendelianos para la 
disección de rasgos de herencia compleja. No obstante, la 
mayoría de los genetistas se han dedicado a trabajar con 
características mendelianas en las que el análisis es menos 
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complejo. Hasta la fecha, la gran mayoría de las enfermedades 
genéticas de herencia mendeliana simple han sido descritas 
y gran parte de los genes mutados han sido exitosamente 
identificados y clonados.4 ,8
Los genes de susceptibilidad para enfermedades 
complejas han sido muy difíciles de identificar.20 En un 
análisis de  101 tamizajes completos del genoma para 
estudios de ligamiento de diferentes enfermedades complejas, 
solo un tercio del total de estudios encontraron regiones 
cromosómicas con valores relativamente significativos de 
ligamiento y solo unos pocos pudieron ser replicados en 
otras poblaciones.21 Algunas complicaciones en el mapeo de 
enfermedades de herencia compleja son22:
(a) Fenocopias y penetrancia incompleta: En una 
enfermedad compleja, la presencia de un alelo de 
susceptibilidad en un locus determinado puede  influir, pero 
no siempre determinar el desarrollo de la enfermedad,  a 
diferencia de la mayoría de enfermedades  mendelianas. 
Se conoce como penetrancia incompleta si hay 
individuos que heredan alelos de susceptibilidad para una 
enfermedad, pero no la presentan. Por otra parte, si se 
describen individuos que presentan la enfermedad, a pesar 
de no ser portadores de los alelos de susceptibilidad, se les 
llama fenocopias.23
Es decir, que los genes de susceptibilidad podrían estar 
presentes tanto en (a) personas sanas, que por penetrancia 
incompleta (por ausencia de uno o varios factores ambientales 
o genéticos adicionales necesarios) no desarrollaron la 
enfermedad, o bien, (b) podrían estar ausentes en ciertos 
individuos afectados en los que las causas genéticas no son 
las de la enfermedad (fenocopias).
Para evitar mezclar fenocopias con los casos de 
susceptibilidad genética, se ha propuesto utilizar solo 
aquellos probandos: en los que la enfermedad inicie a edades 
tempranas y en los que  la enfermedad sea más severa 
(frecuencia de ataques o descompensaciones). 
Estos requisitos pueden ser útiles en ciertos casos para 
identificar los  “más genéticos”. Sin embargo, es importante 
tomar en consideración que tanto el inicio como la frecuencia 
y la severidad de la enfermedad podrían estar determinados 
por la sobreexposición del individuo a factores de riesgo 
ambiental  para la enfermedad.
(b)  Heterogeneidad genética y alelos de alta frecuencia
Un fenotipo idéntico puede ser el producto de mutaciones 
en distintos genes (heterogeneidad de locus) o diferentes 
mutaciones en el mismo gen (heterogeneidad alélica). Un 
ejemplo claro son las vías metabólicas, en las que la 
interrupción de alguno de los pasos podría causar fenotipos 
clínicamente indistinguibles. El síndrome de Zellweger 
presenta un patrón de herencia autosómico recesivo, 
caracterizado por el ensamblaje defectuoso de peroxisomas, 
y puede ser provocado por mutaciones en más de 10 loci 
distintos.24 Otros ejemplos de enfermedades con 
heterogeneidad genética de locus son el riñón poliquístico, 
la displasia múltiple epifiseal,25 el Alzheimer,26 entre otras. 
En estos casos, debido a que no es posible distinguir los 
fenotipos causados por uno u otro gen, la localización de los 
loci mutados en una región cromosómica específica es 
difícil. Aunque los ejemplos que conocemos provienen 
principalmente de los estudios con enfermedades 
mendelianas (ya que en las complejas aún no conocemos 
muchos de los genes), la hipótesis de trabajo es que la 
heterogeneidad de locus va a ser mayor en las complejas por 
su mayor prevalencia en la población general. 
Para disminuir la posibilidad de heterogeneidad genética, 
se ha propuesto el mapeo de enfermedades complejas en 
comunidades con cierto aislamiento genético, bajo la 
suposición de encontrar efectos de fundador.
Es importante diferenciar la heterogeneidad de locus, de 
la heterogeneidad alélica. Esta se refiere a la presencia de 
diferentes mutaciones causantes del fenotipo en el mismo 
gen. Un ejemplo es la fibrosis quística del páncreas, en la 
que se han encontrado más de 300 mutaciones en el gen que 
causan el mismo fenotipo.27 A diferencia de la heterogeneidad 
genética, la heterogeneidad alélica generalmente no interfiere 
con los métodos paramétricos de  mapeo genético.3 
c) Definición de fenotipos 
La definición del fenotipo para una enfermedad compleja 
es una tarea difícil, incluso en los miembros de una misma 
familia, por la expresión clínica variable de la enfermedad y 
edad de inicio distinta entre individuos.22  Para ello ha sido 
necesario desarrollar criterios diagnósticos estandarizados 
con el fin de determinar el estado fenotípico del paciente, 
como la cuarta edición del manual diagnóstico y estadístico 
de los trastornos mentales, la clasificación internacional de 
enfermedades  y la guía diagnóstica de la sociedad 
internacional de cefaleas.
Estos criterios han sido útiles en el estudio de 
enfermedades neuropsiquiátricas, en las que distinguir entre 
uno u otro fenotipo es muy difícil por la presencia de 
síndromes con síntomas comunes, además de que el 
diagnóstico se basa únicamente en la clínica.  Además de 
facilitar el diagnóstico, estas guías han permitido comparar 
resultados entre poblaciones.
Estrategias no paramétricas para el análisis de 
características complejas 
Por las dificultades mencionadas, métodos no 
paramétricos tales como análisis de hermandades y estudios 
de asociación, pueden ser una mejor opción para el mapeo 
de genes de susceptibilidad en las enfermedades complejas. 
Análisis de hermandades
Los hermanos comparten en promedio el 50% del 
material genético. La probabilidad de que compartan dos 
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marcadores, uno o ninguno, es del 25%, el 50% y el 25%, 
respectivamente. Este tipo de análisis se basa en cuántos 
segmentos cromosómicos son compartidos por dos o más 
hermanos afectados.28 Ciertos métodos permiten el uso de 
otros familiares, como primos, tíos, etc., que también 
presenten la enfermedad. 
Este tipo de análisis pretende encontrar un marcador 
compartido por los afectados en una frecuencia mayor al 
50% esperado por azar.
Estudios de asociación 
El objetivo de un estudio de asociación es encontrar un 
marcador alélico sobrerepresentado en una muestra de 
pacientes en relación con una muestra control (casos y 
controles). Para determinar si el marcador está asociado con 
la enfermedad, es necesario comparar las frecuencias del 
marcador con un grupo control.
A diferencia de los métodos paramétricos, en los estudios 
de asociación: (a) no es necesario conocer la forma de 
herencia, (b) se pretende identificar variantes particulares 
asociadas al fenotipo en el nivel poblacional y no 
exclusivamente para una familia, (c)  se sabe que se pueden 
utilizar aún cuando la penetrancia de la enfermedad sea 
desconocida.29,30 Sin embargo, los estudios de asociación 
permiten identificar posteriormente el gen de susceptibilidad 
solo cuando está en desequilibrio de ligamiento con el 
marcador, y además esta mutación es compartida por una 
porción considerable de la muestra de pacientes. Se ha 
sugerido que los estudios de asociación tienen un mejor 
desempeño en poblaciones con menos heterogeneidad 
genética, como aislados genéticos, por la posibilidad de 
tener un evento de fundador. Además, si la población es de 
origen reciente, los bloques genómicos compartidos debieran 
ser de mayor tamaño y así se podría encontrar una asociación, 
utilizando un número menor de marcadores genéticos.
Una de las mayores dificultades al elaborar los estudios 
de asociación, ha sido encontrar un grupo control adecuado. 
Para un estudio genético, lo más importante es que los 
controles sean del mismo pool genético. Una estrategia alterna 
es reclutar tríos (sujeto afectado con sus dos padres) y utilizar 
la información genotípica del cromosoma no transmitido de 
los padres como control. Esto reduce la posibilidad de 
encontrar falsos positivos por estratificación poblacional, 
además de que facilita la obtención de la muestra.3
Cuando se encuentra ligamiento con un estudio familiar 
o de hermandades, o asociación mediante un estudio 
poblacional, se inicia la fase de mapeo fino. Se satura la 
región con más marcadores genéticos y se analiza si los 
resultados siguen siendo positivos. Si es así, se identifican 
los posibles genes candidatos en la región, para su 
secuenciación y análisis.  
Desequilibrio de ligamiento
Eventos demográficos como las migraciones o simples 
cambios en el tamaño de la población, tienen un impacto en 
la estructura genómica de estas poblaciones31, no solamente 
en el cambio de las frecuencias génicas, sino también en la 
estructura, distribución y extensión de las regiones que se 
encuentran en desequilibrio de ligamiento.32
El desequilibrio de ligamiento se refiere específicamente 
a una asociación no al azar entre estos marcadores alélicos 
heredados. La extensión de estas regiones cromosómicas en 
desequilibrio de ligamiento disminuye en cada generación, 
producto de recombinación y conversión génica, además de 
la historia poblacional de la muestra por analizar.9
Los aislados genéticos han permitido identificar  genes 
causales de enfermedades monogénicas.  Tal es el caso de 
Finlandia, en donde muchos de estos trastornos  tiene una 
incidencia mayor  y  han  facilitado el mapeo de enfermedades 
recesivas raras. El concepto de “población aislada”  o aislado 
genético es meramente práctico.  En algún momento, todas 
las poblaciones están conectadas, ya sea por subdivisión 
poblacional o algún grado de entrecruzamiento activo con 
miembros de poblaciones vecinas.33 
Escamilla propone que “una población aislada es aquella 
en la que sus miembros no han  tenido un alto grado de 
entrecruzamiento (encuentros sexuales con producción de 
hijos) con poblaciones vecinas, producto de barreras 
geográficas o sociopolíticas en un lapso de tiempo 
determinado”. Se ha propuesto que estas poblaciones podrían 
presentar menos heterogeneidad genética y ambiental, 
debido a una forma de vida más homogénea, que en 
poblaciones con mayor mezcla racial.28
Se han llevado a cabo estudios para determinar la 
distribución de regiones en desequilibrio de ligamiento del 
genoma humano. Los aislados genéticos muy antiguos (>100 
generaciones) no presentan gran ventaja al compararlos con 
poblaciones muy heterogéneas.22 Pero, en aislados muy 
jóvenes (<20 generaciones) como el caso de  la población 
del Valle Central de Costa Rica, Cerdeña y Antioquia 
(Colombia), estas  regiones en desequilibrio de ligamiento 
se extienden por distancias genéticas considerables (más de 
1 cM).34-35
Con base en estas características y sumado a la 
disponibilidad actual de múltiples marcadores genéticos, se 
considera que el mapeo de todo el genoma, mediante la 
estrategia de desequilibrio de ligamiento es suficientemente 
robusta para localizar genes de susceptibilidad en 
enfermedades complejas36 y no solo para restringir la 
localización de cierto locus, como inicialmente se había 
sugerido.32, 34
Pasos siguientes
Una vez identificada la región o el locus que contiene un 
gen causal o de susceptibilidad para una enfermedad, se 
estudian los genes contenidos en esta región. Con los mapas 
e información generados en el Proyecto del Genoma 
Humano, este paso es relativamente sencillo. Sin embargo, 
identificar cuál de los genes es el causante y cuál de los 
polimorfismos o mutaciones encontradas en ese gen son los 
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funcionales, es aun una difícil tarea. Se han propuesto 
algoritmos para priorizar cuales genes estudiar primero. 
Algunos criterios son los estudios de expresión en el tejido 
enfermo, conservación de las secuencias a través de la 
evolución y estudios funcionales en animales genéticamente 
modificados. 
El mapeo genético de enfermedades complejas ha sido más 
frustrante de lo que se pensaba. Uno de los mayores retos que 
enfrentan los investigadores en biomedicina es la identificación 
de genes de susceptibilidad para enfermedades complejas, así 
como la determinación de las vías mediante las que interactúan 
los múltiples productos génicos  con  los factores ambientales, 
para la expresión de fenotipos complejos. 
Identificar genes de susceptibilidad genética en 
enfermedades complejas incrementará el uso rutinario de 
análisis genotípicos con fines diagnósticos y terapéuticos. 
Esto podría permitir el desarrollo de estrategias preventivas 
más eficaces,  identificando individuos genéticamente 
susceptibles al padecimiento de una enfermedad, antes de 
que se comiencen a presentar los síntomas, así como el 
desarrollo de técnicas como la terapia génica.37-39
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